肝がん細胞のmiR-200b-3pの発現低下は、血管内皮細胞のERG発現を増強させ、肝がんの血管増生を誘導する by Moh-Moh-Aung, Aye
 
 
氏     名  AYE MOH MOH AUNG 
授与した学位 博 士
専攻分野の名称 医 学
学位授与番号 博 甲第 6315 号
学位授与の日付 2021 年 3 月 25 日
学位授与の要件 医歯薬学総合研究科 病態制御科学専攻 
（学位規則第 4 条第 1 項該当） 
学位論文題目  
論文審査委員 教授 藤原俊義 教授 岡田裕之 准教授 團迫浩方
学位論文内容の要旨
Hepatocellular carcinoma (HCC) is known for aggressive tumor angiogenesis and regulation 
of angiogenesis is important for targeted therapy in HCC. Transcription factor ERG 
(erythroblast transformation-specific (ETS)-related gene) is essential in angiogenesis, in 
which microRNA (miR)-200b-3p targeting site is predicted. MiR-200b-3p is originating from 
pre-miR-200b, one of antiangiomiRs and tumor suppressors, which is down-regulated in HCC. 
The functional relation between ERG and miR-200b-3p in HCC angiogenesis remains unclear. 
We investigated whether hepatocyte-derived miR-200b-3p governs angiogenesis in HCC by 
targeting endothelial ERG. The expression levels of miR-200b-3p in the HCC tissues were 
significantly lower than those in non-HCC tissues, whereas the numbers of ERG-positive 
cells were higher in HCC tissues than in non-HCC tissues. There was a negative correlation 
between miR-200b-3p expression and number of ERG-positive cells in HCC tissues. 
Compared to the well-differentiated HCC cell lines, poorly differentiated HCC cell line 
exhibited decreased miR-200b-3p expression. ERG was a direct target of miR-200b-3p. MiR-
200b-3p-overexpression culture supernatants of HCC cell lines reduced cell migration, 
proliferation and tube forming capacity in human umbilical vein endothelial cells (HUVECs) 
relative to the control, while miR-200b-3p-inhibition culture supernatants augmented the 
responses. HCC derived miR-200b-3p was transferred by exosomes and exosomal miR-200b-
3p suppressed endothelial ERG expression. In conclusion, decreased miR-200b-3p in the 
exosomes released from HCC cells promotes angiogenesis in the cancer microenvironment by 
enhancing endothelial ERG expression.  
論文審査結果の要旨
本研究は、肝細胞癌においては正常な肝細胞がエクソソームに内包して分泌している




の組織や細胞株で顕著な低下がみられた。miR-200b-3p と ERG の発現は負の相関関係がみられ、 




委員からは、肝癌組織での ERG 発現や炎症組織での miR-200b-3p 発現、また miR-200b-3p プ
ラスミドの導入効率などについて質問がなされたが、実験結果や文献などから適切な回答が得
られた。
本研究は、肝細胞癌における miR-200b-3p 発現から血管内皮細胞の転写因子 ERG につながる
血管新生の分子機構を明らかにした点で、重要な知見を得たものとして価値ある業績と認める。 
よって、本研究者は博士（医学）の学位を得る資格があると認める。
Decreased miR-200b-3p in cancer cells leads to angiogenesis in HCC 
by enhancing endothelial ERG expression 
（肝がん細胞の miR-200b-3p の発現低下は、血管内皮細胞の ERG 発
現を増強させ、肝がんの血管増生を誘導する）
